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Ou'est-ce que la menopause ? 

La menopause, definie par une amenorrhee depuis un an, survient 
generalement vers 51 ans. Son diagnostic est clinigue et ne 
necessite aucun dosage hormonal. La carence cestrogenique 
entraTne, a court terme, un syndrome climaterique d'intensite 
variable ; a plus long terme, elle est associee a une perte osseuse 
notable et a une augmentation des accidents cardio-vasculaires. 


Sophie Ouzounian, Sophie Christin-Maitre * 

L a menopause est un phenomene naturel, conse- 
quence de la diminution du capital folliculaire et de 
la diminution des secretions hormonales ovarien- 
nes. Elle se definit classiquement par une amenorrhee 
depuis au moins un an, avec une elevation des gonadotro- 
phines. Elle survient en moyenne en Europe a l’age de 
51 ans. 

UNE PERIODE DE PLUSIEURS ANNEES 

Chez la femme, il existe une longue periode de transi- 
tion entre la phase reproductive et la phase non reproduc- 
tive. Cette periode dure plusieurs annees (tableau 1). On 
distingue 

- la premenopause, periode qui debute lorsque la 
duree des cycles change et que l’hormone folliculo-stimu- 
lante (FSH) commence a s’elever, et qui s’arrete a la der- 
niere menstruation ; cette periode est caracterisee par un 
raccourcissement des cycles, une dysovulation, puis une 
anovulation ; 

- la perimenopause, periode qui englobe la premeno- 
pause et se termine un an apres les demieres menstrua- 
tions ; 

- la menopause, qui debute un an apres l’arret des 
menstruations ; elle correspond a 1’ arret definitif du fonc- 


tionnement ovarien et signe l’epuisement folhculaire de 
l’ovaire ; ce phenomene debute des la vie intra-uterine 
chez le foetus ; lors du 5 e mois de la vie intra-uterine, le 
nombre d’ovocytes est maximal, puisqu’il atteint 6 a 
7 millions ; lors du dernier trimestre de la vie in utero sur- 
vient une decroissance progressive des folhcules par un 
phenomene d’apoptose ou mort cellulaire programmee ; 
ainsi, le nombre d’ovocytes est de un million a la nais- 
sance, 300 000 a la puberte, 25 000 a lage de 37,5 ans, et 
environ 1 000 lors de la survenue de la menopause. 

UN AGE DE SURVENUE CONSTANT 


En France, environ 10 millions de femmes sont meno- 
pausees. Chaque annee, 300 000 a 500 000 nouvelles 


CE QUI EST NOUVEAU 


•f La decouverte recente de genes impliques dans le vieillissement 
ovarien. 

f La diminution des androgenes chez la femme est plus liee 
a I’age qu'a la survenue de la menopause. 
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femmes atteignent 1’age de la menopause. Du fait de 
l’augmentation de Pesperance de vie, qui est actuellement 
en moyenne de 83 ans chez la femme en France, on estime 
qu’une femme occidentale passe un tiers de sa vie apres la 
menopause. Cette situation distingue nettement l’espece 
humaine des autres primates. 2 En effet, dans beaucoup 
d’especes, la femelle decede des que sa fonction reproduc- 
tive est epuisee. 

Contrairement a l’age de survenue de la puberte qui 
avance depuis le debut du siecle (actuellement a 12 ans et 
8 mois), 1’age de survenue de la menopause reste cons- 
tant, aux alentours de 51 ans dans les pays occidentaux. 
Pythagore avait deja decrit que la perte de concevoir sur- 
venait a l’age de 49 ans. 3 Une etude italienne 4 a montre, en 
2003, que la menopause survenait entre 40 et 45 ans chez 
7,1 % des femmes, et avant 40 ans chez 1,8 % des femmes. 
L’ arret du fonctionnement ovarien avant l’age de 40 ans 
signe par definition l’insuffisance ovarienne primitive ou 
menopause precoce. 

H existe plusieurs arguments pour une origine gene- 
tique de Page de survenue de la menopause. Tout d’abord, 
il est constant a travers les generations. II existe une 
bonne correlation entre la survenue de la menopause 
chez une femme et chez sa fille. De plus, des etudes chez 
des jumelles ont montre, par un modele mathematique, 
que l’age de survenue de la menopause etait a 63 % d’ori- 
gine genetique, et a 37 % d’origine environnementale. 5 
Ces dernieres annees, plusieurs genes ont ete identifies 
comme etant responsables du maintien ou, au contraire, 
du vieillissement de l’ovaire. Une perte de fonction d’un 
gene implique dans le maintien, ou au contraire une fonc- 
tion exageree d’un gene implique dans le vieillissement 
ovarien, peuvent ainsi moduler Page de survenue de la 
menopause. Des progres ont aussi ete realises dans la 


connaissance des genes qui modulent l’apoptose, ou mort 
cellulaire programmee de l’ovaire, comme les genes ba . ret 
bcl2. II est actuellement connu que l’impact de certains 
facteurs d’environnement comme la chimiotherapie, la 
radiotherapie ou le tabac passe par l’intermediaire de ces 
genes. A titre d’exemple, un tabagisme superieur a un 
paquet par jour avance l’age de survenue de la menopause 
de 2 ans, par augmentation de Papoptose des follicules 
ovariens. Par ailleurs, certains genes impliques dans le 
maintien du fonctionnement de l’ovaire ont ete identifies 
recemment, soit grace a des mo deles animaux, soit grace a 
des cas cliniques dans Pespece humaine. Par exemple, des 
anomalies de GDF9 ( growth differentiation factor 9), KitL 
{Kit ligand), FOXL2, BMP 15 {bone morphogenic protein 
IS), du recepteur a la FSH induisent une insuffisance ova- 
rienne par defaut de formation du follicule ou par blocage 
de la maturation des follicules. De plus, certains genes du 
chromosome X sont necessaires au maintien du fonction- 
nement de Povaire, puisque les patientes avec un syn- 
drome de Turner ou une deletion large du bras long du 
chromosome X ont une insuffisance ovarienne. Cepen- 
dant, a ce jour, ils ne sont pas encore identifies. 

Parmi les facteurs environnementaux, il est connu que 
la prise de contraception cestroprogestative ne modifie 
pas Page de survenue de la menopause. En effet, le blo- 
cage des gonadotrophines ne retarde par le phenomene 
de vieillissement de Povaire. Ce processus est intrinseque 
a l’ovaire. 

LES MODIFICATIONS HORMONALES 

Elevation de I'hormone folliculo-stimulante 

L’elevation de I’hormone folliculo-stimulante ou FSH 
est le premier reflet de vieillissement ovarien et debute 


Fin des regies 



Ulilllllll La vie ovarienne. D'apres la ref. I. 
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des 1’age de 35 ans. Elle est un meilleur marqueur que 
Thormone luteinisante (LH). Cette elevation, decrite 
initialement en 1975, est nette en debut de phase follicu- 
laire (v. figure). Tant que l’ovaire a encore un stock follicu- 
laire suffisant, cette elevation de FSH ne perturbe pas la 
duree des cycles, mais les follicules recrutes se develop- 
pent plus rapidement. Ainsi, durant cette periode, les taux 
d’estradiol et de FSH sont eleves au 3 e jour du cycle. Peu a 
peu, lorsque le stock folliculaire diminue, la phase follicu- 
laire se raccourcit et le cycle passe a 20-24 jours. II existe 
une diminution du retrocontrole negatif de l’estradiol sur 
la FSH et la FH. Ainsi, les gonadotrophines s’elevent. Un 
autre acteur potentiel dans cette elevation de la FSH est 
Pinhibine B, proteine secretee par les cellules de la granu- 
losa. Si sa correlation avec le stock folliculaire est relative- 
ment bonne, son role direct sur la FSH chez la femme lors 
de la menopause n’est pas totalement demontre. Comme 
le stock s’epuise, les cycles deviennent de moins en moins 
ovulatoires, s’allongent puis disparaissent. 

Dans la definition stricte de la menopause, F elevation 
de la FSH est au-dessus de 40 mUI/F. Cependant, le chif- 
ffe de FSH est a interpreter en fonction des techniques de 
dosage et des references utilisees. Fe dosage de FSH n’est 
pas necessaire pour affirmer le diagnostic de menopause ; 
celui-ci reste clinique sur l’amenorrhee et les signes du cli- 
matere. En cas de doute, il est interessant de realiser un 
test aux progestatifs (administration de 10 jours de pro- 
gestatifs) mimant la phase luteale. En cas de menopause, 
ce test est negatif : la patiente n’a pas d’hemorragie de pri- 
vation parce que l’impregnation cestrogenique est trop 
faible. 

En physiologie, plusieurs annees apres la menopause, 
le taux des gonadotrophines s’abaisse progressivement 
mais atteint rarement un taux premenopausique. 

Chute de la production d'cestroqenes 

Dans un premier temps, chez les femmes de 40 a 
45 ans, du fait de l’acceleration de la croissance folliculaire 
sous Paction de la FSH le dosage d’estradiol en debut de 
cycle est augmente. Puis, la diminution du pool folliculaire 
entraine sa diminution. Apres la menopause, le dosage 
plasmatique d’estradiol est inferieur a 20 pg/mF. II est, 
chez une femme menopausee, equivalent a celui d’une 
femme de moins de 45 ans ayant subi une ovariectomie 
bilaterale. Fa production d’cestrogenes apres la meno- 
pause n’est cependant pas totalement nulle. Elle provient 
surtout de la conversion des androgenes 6 surrenaliens 
(DHEA, SDHEA) et de la A4-androstenedione par le 
tissu adipeux. Fes androgenes sont convertis surtout en 
cestrone, principal cestrogene circulant apres la meno- 
pause. 

Androgenes : une diminution liee a I'age 

Pendant la vie de reproduction, les androgenes circu- 
lants chez la femme sont la DHEA, la SDHEA, la A4- 
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androstenedione et la testosterone. Fa DHEA et la 
SDHEA sont principalement d’origine surrenalienne 
(90 %). Fa A4-androstenedione est produite a 50 % par la 
surrenale et a 50 % par l’ovaire. Fors de la vie d’une 
femme, les taux de SDHEA diminuent de 2 % par an a 
partir de Page de 30 ans. A 60 ans, ce taux equivaut a 30 °/o 
du taux a 20 ans. Cette diminution est progressive et ne 
s’accelere pas a la menopause, comme l’a montre une 
grande etude americaine la « Rancho Bernardo study*. 

Fa production de testosterone par l’ovaire, apres la 
menopause, est actuellement discutee. Classiquement, 
Judd avait montre dans les annees 1970, par mesure lors 
de catheterismes des veines ovariennes, une secretion de 
testosterone et d’androstenedione par l’ovaire post-meno- 
pausique. 7 Cependant, Couzinet et alf ont etudie recem- 
ment des femmes en insuffisance surrenale chez qui les 
taux d’androgenes sont tres has. Ainsi, cette etude met en 
doute la secretion d’androgenes par l’ovaire menopau- 
sique. Fa diminution de production de testosterone est 
progressive et semble davantage bee a Page qu’a la surve- 
nue de la menopause. 9, 10 En effet, il n’existe pas de chute 
brutale du taux d’androgenes a la menopause. 

CONSEQUENCES CLINIQUES 
DE LA MENOPAUSE 


Fa carence cestrogenique est responsable de la majo- 
rite des consequences cliniques de la menopause. 11 est 
necessaire de distinguer les effets a court terme des effets 
a long terme. 

Consequences a court terme : le syndrome 
climaterique 

Fe climatere est l’ensemble des symptomes induits par 
la carence cestrogenique, debutant lors de la perimeno- 
pause. Il regroupe les bouffees de chaleur, mais aussi des 
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effets sur le systeme nerveux central, la peau et la vessie. 
La qualite de vie apres la menopause peut s’evaluer a par- 
tir de differentes echelles. Les plus utilisees sont l’echelle 
de Kupperman et la « menopause rating scale » ou MRS 
(tableau 2). 11 Ces echelles permettent de quantifier les 
symptomes et de suivre leur evolution en fonction des 
traitements proposes. L’echelle MRS comprend 11 ques- 
tions sur le syndrome climaterique (bouffees de chaleur, 
secheresse vaginale. . .). Chaque question est cotee de 0 
(aucune) a 4 (gene maximale). 

Les bouffees de chaleur concernent 68 a 93 % des 
femmes. 12, 13 Elies commencent durant la premenopause et 
se terminent en general 2 a 3 ans apres de le debut de la 
menopause. Cependant, les symptomes peuvent etre 
beaucoup plus prolonges. Rronenberg et aW 1 ont montre 
que 60 °/o des femmes avaient des bouffees de chaleur 
pendant moins de 7 ans, 25 °/o entre 7 et 15 ans, et 15 °/o 
pendant plus de 15 ans. La physiopathologie des bouffees 
de chaleur est inconnue a ce jour. 


L’asthenie est decrite par 16 a 38 % des femmes meno- 
pausees selon les etudes. Les troubles du sommeil sont sou- 
vent rencontres : 30 % des femmes se plaignent d’insom- 
nies, souvent dues aux reveils nocturnes occasionnes par les 
bouffees de chaleur. Environ 10 % des femmes auraient un 
syndrome depressif au moment de l’apparition de la carence 
en oestrogenes. II s’agit le plus souvent d’une demotivation, 
d’une morosite, d’une tristesse inhabituelle, d’une angoisse. 
Ces symptomes seraient plus frequents chez les patientes 
ayant des bouffees de chaleur, probablement en raison des 
perturbations de la qualite de vie qu’elles entrarnent. II est 
important de reconnaitre ces signes et de les rattacher a la 
carence en oestrogenes, surtout s’il s’agit du premier episode 
de modification thymique. Dans ce cas, la correction de la 
carence oestrogenique est plus efficace qu’un traitement 
antidepresseur! , Parmi les autres effets centraux, les migrai- 
nes peuvent s’integrer dans le syndrome climaterique. En 
effet, leur frequence peut se majorer chez des patientes deja 
migraineuses avant la menopause. 


Echelle MRS ( menopause rating scale) 


I En ce moment, ressentez-vous les symptomes suivants (pour chacun des symptomes, veuillez cocher la case qul vous semble le mieux 
correspondre a votre cas, si vous avez le symptome) : 



aucun 

0 

leger 

1 

modere 

2 

fort 

3 

tres fort 
4 

O Bouffees de chaleur, transpiration (periodes de transpiration) 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

0 Gene au niveau du cceur (battements de cceur inhabituels, 
palpitations, battements irreguliers, oppression) 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

0 Problemes de sommeil (difficultes pour s'endormir, 
difficultes a dormir d'une traite, reveil matinal) 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

O Humeur depressive (se sentir deprimee, triste, au bord des larmes, 
manque d'energie, sautes d'humeur) 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

0 Irritabilite (sensation de nervosite, de stress, sensation d'agressivite) 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

O Anxiete (sentiment d'angoisse, sensation de panique) 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

O Fatigue physique et mentale (intellectuelle) [diminution 
des performances en general, problemes de memoire, 
diminution de la concentration, tendance aux oublis] 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

0 Problemes sexuels (changement du desir sexuel, 
de I'activite sexuelle et de la satisfaction sexuelle) 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

O Problemes urinaires (difficultes a uriner, 
besoin croissant d'uriner, incontinence) 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

© Secheresse vaginale (sensation de secheresse ou brulures du vagin, 
difficultes lors des rapports sexuels) 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 

© Gene musculaire et aux articulations 

□ 

□ 

□ 

□ 

□ 


(douleur aux articulations, rhumatismes) 

ItlilMJIH 
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P unni les iff els cutanes, la carence oestrogenique 
entraine une secheresse, due a une perte importante de 
cohagene et a une rarefaction des fibres elastiques. La 
plus grande perte de collagene se fait durant les 5 ans 
apres la menopause. II existe, de plus, une modification de 
l’epithelium vaginal, avec une perte de collagene et d’adi- 
pocytes, ce qui se traduit par une secheresse vaginale. 15 
Cette atropliie est responsable d’une dyspareunie et peut 
contribuer a une baisse de la bbido. Cependant, la libido 
depend aussi du taux d’androgenes. Ainsi, certains grou- 
pes, en particulier en Australie, proposent d’administrer 
un traitement androgenique chez les femmes qui ont une 
baisse de la libido malgre la prise d’un traitement substi- 
tute oestroprogestatif. 

Le retentissement sur la continence s’exphque par le 
fait que la vessie est dotee de recepteurs oestrogeniques 
dans la zone du sphincter. Ainsi, la carence oestrogenique 
semble potentialiser l’incontinence urinaire d’effort. 

Enfin, il existe une prise de poids qui n’est pas signifi- 
cativement bee aux modifications hormonales. Une etude 
quebecoise du Centre d’etude et de recherche en inter- 
vention sociale (CERIS) 16 montre qu’une femme euro- 
peenne prend en moyenne 10,6 kg entre 18 et 58 ans. De 
plus, la repartition des graisses change : la graisse sous- 
cutanee diminue etla graisse abdominale augmente. 

Consequences a moyen et a long terme 

Perte osseuse importante 

Avec Page, il existe une perte osseuse bee a la fois a un 
deficit de formation par diminution de l’activite des osteo- 
blastes, et a une augmentation de l’activite osteoclastique. 
La carence oestrogenique est responsable d’une accelera- 
tion rapide de la perte osseuse qui se surajoute a la perte 
physiologique bee a l’age ; c’est pourquoi l’osteoporose est 
une pathologie rencontree plus souvent chez la femme. A 
80 ans, les femmes ont perdu 35 a 50 °/o de leur capital 
osseux, tandis que les homines n’en ont perdu que 20 a 
30 %. La perte osseuse annuebe est evaluee a 0,6 % en 
premenopause, 1,6 °/o dans les 2 ans precedant la meno- 
pause, 2,4 % dans les 3 ans qui la suivent. Par la suite, la 
perte osseuse est estimee a 0,6 % par an. 17 La carence 
oestrogenique touche surtout l’os trabeculaire, spongieux 
(vertebres, poignet) alors que l’osteoporose due a Page 
predomine sur l’os cortical (os longs). L’osteoporose est 
definie par un T-score inferieur ou egal a - 2,5 lors d’une 
osteodensitometrie. 

Dans l’etude WHI 18 {Women’s Health Initiative), l’inci- 
dence des fractures dans le groupe traite par placebo etait 
de 16 fractures pour 1 000 femmes par an, dont 5 fractu- 
res du poignet, 1 tassement vertebral, et 0,3 fracture du 
col femoral. Les fractures vertebrales surviennent classi- 
quement a partir de 60 ans, les fractures du col du femur 
en moyenne a Page de 81 ans avec une acceleration a par- 
tir de Page de 74 ans. 


1 

Le diagnostic est Clinique et se definit par une amenorrhee 
depuis un an. Les dosages hormonaux sont inutiles pour le 
diagnostic. 

A court terme : bouffees de chaleur, atrophie vaginale, 
secheresse cutanee, troubles neuropsychologigues. 

■ •)■ A long terme : osteoporose, os trabeculaire ; risque cardio- 
vasculaire. 

D’autres facteurs mterviennent dans la perte osseuse tels 
que l’absence d’activite physique, la mahiutrition, l’intoxication 
tabagique, la carence en vitamine D, l’hyper-parathyroidie. 

Augmentation des accidents cardio-vasculaires 

L’incidence des accidents cardio-vasculaires augmente 
chez les femmes apres la menopause et represente la pre- 
miere cause de morbi-mortahte. Les taux de coronaropa- 
thies des femmes menopausees se rapprochent de ceux 
des homines. L’etude Framingham 19 a compare l’incidence 
des affections coronariennes chez les femmes menopau- 
sees et chez les femmes non menopausees du meme age ; 
ebe a conclu a un risque relatif de 2,7, que la menopause 
soit naturebe ou chirurgicale. En ce qui conceme les acci- 
dents vasculaires cerebraux, leur taux augmente rapide- 
ment avec Page, doublant tous les 10 ans apres 50 ans. 

Consequences metaboliques 

L’incidence du diabete de type 2 augmente apres la cin- 
quantaine, mais la carence en oestrogenes ne semble pas 
impbquee dans le developpement de la maladie. En ce qui 
conceme le metabohsme bpidique, plusieurs modifica- 
tions sont observees apres la menopause : augmentation 
des triglycerides, augmentation des hpoproteines de tres 
basse densite (VLDL), augmentation du cholesterol total, 
baisse moderee des hpoproteines de haute densite 
(HDL), et surtout, augmentation du cholesterol des hpo- 
proteines de basse densite (LDL) et de l’apoproteine B20. 

CONCLUSION 


La menopause est un phenomene ineluctable chez la 
femme. Son origine est ovarienne. Elle debute des la vie 
intra-uterine parle declin du nombre de fobicules ovariens 
par un processus de mort cehulaire programmee. Si la 
diminution du taux des androgenes a la menopause etleur 
substitution est actuellement un sujet de debat, la carence 
oestrogenique et son retentissement ne font plus de doute. 
Elle est en effet la principale cause des symptomes de la 
menopause. Son retentissement, tres variable d’une 
femme a une autre, porte surtout sur le systeme nerveux 
centraf la peau, la vessie, le systeme cardio-vasculaire et 
l’os. L’interet theorique des traitements de la menopause 
est bien sur de palber ses effets. ■ 
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► 


SUMMARY What is menopause? 


Menopause is a natural phenomenon consisting in follicles atresia and decrease in ovarian hormonal secretions. The mean age of menopause is 51 
years. It is known that follicles atresia is partially explained by genetics factors. During this period, we observe hormonal variations. The most important 
of them are an elevation of FSH level, a decrease in estrogens. We also note a variation of androgens secretion. Hypo-oestrogenia induces various 
clinical symptoms. Some of them occur early in menopause (climateric syndrom), others occur later (osteoporosis, cardiovascular diseases). 
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Ou'est-ce que la menopause ? 


La menopause est un phenomene naturel, consequence de la diminution du capital folliculaire et de la diminution des secretions hormonales 
ovariennes. Elle survient en moyenne a I'age de 51 ans. II existe plusieurs arguments pour une origine genetique de I'age de survenue de la menopause. 
La menopause s'accompagne de plusieurs modifications hormonales, notamment une elevation de I'hormone folliculo-stimulante, et une diminution 
des oestrogenes. La secretion d'androgenes change egalement. Les modifications physiologiques sont responsables de signes cliniques specifiques de 
cette periode de la vie. Certains surviennent peu apres le debut de la menopause (syndrome climaterique), d'autres sont plus tardifs (osteoporose, 
affections cardio-vasculaires). 
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